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2. Данные процедуры оказались эффективными, но они имеют временный эффект; наиболее долговременный и стойкий 
эффект оказывает мезотерапия гиалуроновой кислотой;  

3. Повторных случаев обращения в период с февраля по март не выявлено.  
Рекомендации: 
 избегать излишнего ультрафиолетового облучения;  
 использовать средства для  увлажнения кожных покровов;  
 отказаться от курения;  
 отказаться от употребления алкогольных напитков, обезвоживающих организм и приводящих к стрессовому 

состоянию во всех системах организма;  
 соблюдать принципы рационального питания;  
 избегать стрессовых ситуаций. 
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ОТСУТСТВУЕТ ЛИ В РЕМОДЕЛИРОВАНИИ СЕРДЦА ПРОЛИФЕРАЦИЯ КАРДИОМИОЦИТОВ? 
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Аннотация  

В статье обсуждается методологическая проблема неполноты представлений по патоморфологическим механизмам 
феномена ремоделирования сердца, из которых исключена пролиферация кардиомиоцитов, и приводятся данные литературы о 
пролиферативном потенциале кардиомиоцитов у человека. Трудность изучения процесса пролиферации кардиомиоцитов в 
клинических условиях в сочетании с методической доступностью изучения обмена внеклеточного матрикса в сердце приводят к 
гипертрофированным представлениям о решающей роли структурных изменений внеклеточного матрикса в развитии 
ремоделирования сердца, побуждающих к всестороннему изучению кардиогенеза в условиях патологии. 
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IS THERE ANY REMODELING IN HEART PROLIFERATION  OF CARDIOMYOCYTES? (THE ANALYTICAL 
REVIEW AND  OWN OBSERVATIONS) 

Abstract.  
In article the methodological problem of incompleteness of representations on pathomorphological mechanisms of a phenomenon of 

remodeling of heart from which proliferation of cardial myocytes is excluded is discussed, and these literatures on the proliferative potential 
of cardial myocytes t at the person are given. Difficulty of studying of process of proliferation of cardial myocytes in clinical conditions in 
combination with methodical availability of study remodeling of the extracellular matrix lead to exaggerated view of the crucial role of 
remodeling of the extracellular matrix in the development of cardiac remodeling, prompting a comprehensive study cardiogenesis in 
pathological conditions. 

Keywords: remodeling of heart; proliferation of cardial myocytes. 
 
Представления о гипертрофии миокарде левого желудочка (ГМЛЖ) как независимом факторе риска развития 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий при ишемической болезни сердца (ИБС), гипертонической болезни (ГБ), 
гипертрофической кардиомиопатии и других первичных заболеваниях сердца невольно девальвируются постоянными 
изменениями в сторону уменьшения значений критериев гипертрофии миокарда ЛЖ (ГМЛЖ), которые (изменения) 
свидетельствуют о ненадёжности официальных критериев нормальных массаметрических характеристик миокарда у лиц 
контрольных групп, а тем более - у больных ГБ ещё до начала заболевания, что затрудняет выбор групп сравнения при научных 
исследованиях и требует коррекции выводов прежних публикаций относительно ГМЛЖ. Не случайно в последнее время в 
проявления ремоделирования сердца включено понятие непропорционально высокой массы миокарда ЛЖ (НВММЛЖ), введенное 
в медицину ещё в начале 90-ых годов минувшего столетия [33-35]. 

Тем не менее, современный подход к изучению процесса ремоделирования сердца, проявлением которого является ГМЛЖ, 
зиждиться на остающихся незыблемыми положениях о сущности этого феномена со времени появления этого понятия. Но 
проявления феномена ремоделирования сердца  оказываются в сфере изучения также фундаментальных наук и его результаты с 
большим опозданием проникают в медицину.  

Последовательность событий кардиоваскулярного морфогенеза в последние годы увязывается с фундаментальными 
исследованиями феноменов самовосстановления сердца [1, 16, 17, 19, 25, 38] и эпителиально-мезенхимальной трансформации 
(ЭМТ) [4, 26, 36, 41], с далеко неоднозначным отношением к этим феноменам: от оптимического - "На пути к пониманию 
многого… и достижению ещё большего" [14], до сдержанного - "Эпителиально-мезенхимальная трансформация как биомаркер 
почечного фиброза: готовы ли мы применить теоретические знания на практике?" [5]. В нижеследующем сообщении речь пойдет о 
самообновлении сердца при его ремоделировании.  

Перед обсуждением этого аспекта ремоделирования сердца предварительно надо обратить внимание на неточность выражений 
"ремоделирование миокарда <левого желудочка>" или "ремоделирование внеклеточного матрикса", очень широко 
распространенных в отечественной и зарубежной литературе, в противоположность значительно реже употребляемых понятий 
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"ремоделирование сердца" или "ремоделирование левого желудочка". Понятия "ремоделирование сердца" предполагает органный 
уровень описываемого феномена, то есть сердце, поскольку при нём происходят изменения не только в структурах, но и форме, 
объёме и геометрии.  

Определение ремоделирования сердца по соглашению на международном форуме по ремоделированию сердца от 2000 года 
[31], включающее кардиосклероз, гипертрофию миокарда левого желудочка, гибель части кардиомиоцитов и изменения геометрии 
полостей сердца, с самого начала нельзя было признать всеобъемлющим из-за игнорирования процесса пролиферации в миокарде, 
предполагающейся только в форме гипертрофии его внутриклеточных структур. Эта осторожность диктовалась, скорее всего, 
точкой зрения на кардиомиоциты (КМЦ) взрослого человека как на терминально дифференцированные клетки с крайне низкой 
способностью к митотическому делению и способных лишь к увеличению размеров и количества внутриклеточных структур 
(внутриклеточная гипертрофия и регенерация), сопровождающихся увеличение поперечных, но не продольных, размеров КМЦ.  

В медицинском сознании эта точка зрения господствует до сих пор, и среди звеньев механизма ремоделирования 
пролиферация КМЦ не значится ни в одной клинической публикации по ремоделированию сердца. Нечесова Т.А. и соавт., к 
примеру, полагают [18], что КМЦ, остановившиеся в G0-фазе клеточного цикла, способны ответить только гипертрофией 
миокарда, а при экспериментальных попытках провести их через митотический цикл, они останавливаются в фазе G2/M, за 
которым следует их апоптоз . 

Теперь же всё больше склоняются к точке зрения, что миокарду присущ пролиферативный потенциал [1, 16, 17, 19, 25, 38]. 
Kajstura J. и соавт. в экспериментальных исследованиях методом конфокальной микроскопии обнаружили до 81,2×103 КМЦ с 
митозами в здоровом миокарде левого желудочка (ЛЖ) человека и 760-883×103 КМЦ с митозами при ишемической или 
идиопатической дилатационной кардиомиопатии [38]. 

При патологии миокарда происходит повышение полиплоидии КМЦ, считающейся разновидностью пролиферации, при 
которой митотический цикл осуществляется не до конца. В онтогенезе у человека препятствием для завершения митозов в КМЦ 
являются продольно и плотно расположенные миофибриллы, мешающие реорганизации цитоскелета. У человека в 7-14-летнем 
возрасте пролиферативный рост миокарда заменяется гипертрофическим, что приводит к свойственной КМЦ физиологической 
полиплоидии, и этот возраст считается критическим периодом в развития сердца в постнатальном онтогенезе. "Имеются данные об 
участии полиплоидизации в регуляции основных жизненных процессов клетки, включая энергетический обмен, дифференцировку, 
репарацию, транскрипцию, поддержание цитоскелета и даже внеклеточного матрикса" [1]. 

Избыточная полиплоидизация КМЦ как разновидность пролиферации является одним из хорошо установленных маркером их 
ответа на стресс, что известно с последней четверти минувшего века вначале в биологии [3, 19], а в последующем - и в 
клинических условиях: при ГБ, ИБС и первичных заболеваниях сердца [6, 8, 9, 13, 25, 29]. Однако полиплоидизация отражается на 
состоянии циплоплазмы, приводя к сужению и удлинению клетки. 

В конце минувших 80-ых годов было установлено, что недомогания, перенесенные детьми в возрасте, критическом для 
формировании физиологической полиплоидии КМЦ, способствуют развитию у них в зрелом возрасте ИБС, ЭГ, инфаркта 
миокарда. Эта взаимосвязь, названная Д. Беркером и соавт. "онтогенетическим программированием" [27], привлекает к себе сейчас 
большое внимание. Экспериментальными исследованиями с соблюдением эквивалентности возрастных периодов крысы и человека 
была показана избыточная полиплоидия КМЦ, их сужение и удлинение в случаях стрессового воздействия на крыс именно в 
критический период развития у них сердца в постнатальном онтогенезе [1]. 

Исследования пролиферативной активности миокарда, стимулированные в последние десятилетия развитием клеточных 
технологией по заместительной терапии утраченных клеток перенхиматозных органов, в том числе и сердца, привели к выявлению 
в нём существования одноядерных "малых" КМЦ как основной популяции, образующих в миокарде предсуществующий 
репликативный пул незрелых, то есть нетерминально дифференцированных клеточных форм, деление которых в экстремальных 
условиях способствует восстановлению общей численности КМЦ в сердца [12, 15]. Авторы на основании своих данных и 
результатов других исследователей [28, 30] приходят к вводу, что одноядерные КМЦ сохраняют способность вступать в клеточный 
цикл, с завершенными карио- и цитогенезом как способом поддержания (репликации) пула одноядерных КМЦ. Образующиеся же в 
результате завершённого кариокенеза без полноценного цитокенеза двуядерные КМЦ являются не только значимыми структурно-
функциональными элементами миокарда, но и главным компенсаторно-приспособительным резервом миокарда. 

По данным этих работ другими признаками повышения пролиферативного потенциал КМЦ являются увеличение 
манифестации ядерных маркеров пролиферации (Кi-67, PCNA - ядерного антигена пролиферирующей клетки), а также 
незавершенных митозов КМЦ или появление многоядерные КМЦ при завершенном кариокенезе с незавершенным цитокинезом.  

Наконец, в проблеме пролиферации КМЦ неотвергнутой остаётся возможность регенерации миокарда из резидентных 
стволовых клеток или из циркулирующих стволовых и прогенеторных клеток, привлекаемых в него активированными в зоне 
поражения миокарда клетками воспаления или другими пульсарами [40]. Несмотря на сдержанное или даже негативное отношение 
к возможности заместительного кардиомиогенеза путем дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток в КМЦ [22, 24, 37, 
42] следует учитывая непродолжительность изучения проблемы клеточной кардиомиопластики, начавшегося после 
экспериментальных работ S. Макino (1999 г.) [39] о превращении мезенхимальных стволовых клеток в кардиомиоциты.  

Пролиферация КМЦ, известная уже давно, не была включена в перечень морфологических изменений при ремоделировании 
сердца потому, вероятно, что определение степени полиплоидия КМЦ, доли резидентых интракардиальных прогениторных СК в 
миокарде или терминально недифференцированных КМЦ недоступно практической медицине. А клинические практические 
рекомендации (Clinical practice guidelines; CPGs), как отечественные, так и зарубежные, в том числе и по ремоделированию сердца, 
опираются на доказанные факты как руководства к действию именно для практической медицины. Мы не нашли ни одной 
клинической публикации по ремоделированию сердца, уклонившейся в его трактовке от общепринятой согласно практическим 
рекомендациях по ремоделированию сердца [31] и включавшей бы в определение ремоделирования сердца пролиферацию КМЦ, 
хотя пролиферация фибробластов упоминается довольно часто. В выводах этих публикаций нет даже упоминаний о возможности 
пролиферации КМЦ. Это указывает на ориентацию научных исследований по ремоделированию сердца установками Клинических 
Практических Рекомендаций, хотя и являющихся производными доказательной медицины, но, тем не менее, к научному анализу и 
поиску, к проблемам патогенеза не имеющих никакого отношения. 

В клинике существующими методами прижизненного изучения морфологического статуса миокарда у пациентов с АГ 
определить степень полиплоидии КМЦ, кроме биопсии, невозможно, а тем более - долю терминально недифференцированных 
КМЦ или резидентных стволовых клеток в развитии ГМЛЖ. Однако существование разных типов ремоделирования сердца, 
относительная разобщенность морфологической его реструктуризации от величин АД при ГБ в известной степени могут быть 
обусловлены недоступной обнаружению избыточной полоплоидией КМЦ у контингентов как контрольных, так и больных групп, 
возможно влияющей и на массаметрические характеристики миокарда ещё до его заболевания.  

Недоступность изучения пролиферативного процесса КМЦ объясняет акцент в изучении взаимодействия мышечной и 
соединительной тканей, являющегося в конечном счёте движущей силой ремоделирования сердца, на последней, да и то 
фрагментарно - на внеклеточной её структуре, то есть внеклеточном матриксе. В настоящее время локомотивом в развитии 
ремоделирования миокарда считается кардиосклероз [2, 7, 10, 11, 21, 23, 32]. Причастность фиброза несомненна, конечно, к 
развитию в миокарде нефизиологического микроокружения для клеток, нарушению процессов сократимости, упругости и 
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расслабления миоцитов, ухудшению растяжимости миокарда с возникновением его диастолической дисфункции, дилатации 
полостей сердца, нарушению кровообращения в гипертрофированном миокарде как возможной причины гибели КМЦ. Однако 
какими бы методами не изучались проявления ремоделирования сердца, ни одним из их нельзя исключить участие миокардиальной 
ткани как такой в этом процессе. Представления о ремоделировании сердца как прерогативе "ремоделирования матрикса" 
обусловлены, помимо методической доступности изучения внеклеточного матрикса, игнорирование принадлежности всех 
структур, участвующих в процессе ремоделирования, к некой функциональной системе, в рамках которой соединительная ткань, 
сама считающая по В.В. Серову функциональной системой [20], находится на положении подсистемы. 

В собственном наблюдении у больных ГБ I, II и III ст. (n=15, 22 и 14 соответственно), не переносивших в прошлом и на период 
обследования инфаркта миокарда, и имевших в среднем значение фракции выброса ЛЖ в 66,5±1,0%, мы оценили по результатам 
эхокардиографического исследования и уровню регуляторных пептидов (ангиотензин II, эндотелин 1, металлопротеиназа-3, 
основной фактор роста фибробластов, трансформирующий фактор роста, сосудистый эндотелиальный фактор роста) степень 
участия последних, а также ГMЛЖ и непропорционально высокой массы миокарда ЛЖ (НВММЛЖ) в развитии интегрального 
систолического и диастолического индексов ремоделирования (ИСИР, ИДИР), индекса сферичности диастолического (ИСФд) и 
миокардиального (меридионального) стресса диастолического (МСд). Степень участия определялась дискриминантным анализом 
по величине коэффициента распознавания (КР; предсказательности; предикторности) каждой из перечисленных интегральных 
характеристик ремоделирования сердца, представленной нормальной и патологической группами по критериям, полученным при 
обследовании группы сравнения (n=13): <95/≥95; ≤350/>350; ≤950/>950 и ≤0.69/>0.69 соответственно. Достоверным считали 
значение КР в ≥75%. 

Регуляторные пептиды по отдельности и вместе обладали предикторностью нормальных и патологических групп 
интегральных характеристик ремоделирования сердца не выше 70%. Совокупность обоих массаметрических показателей миокарда 
обладала предсказательностью нормальных и патологическихи групп ИСИР, ИДИР МСд и ИСФд в 78,4%, 68,6%,78,4% и 88,2% 
соответственно. При присоединение всех регуляторных пептидов КР достиг значений в 84,0%, 78,0%, 78,4% и 82,0% 
соответственно. Таким образом, значимой оказалась причастность регуляторных пептидов к развитии ИСИР и ИДИР. 
Предсказательность развития ГМЛЖ и НВММЛЖ регуляторными пептидами также оказалась недостоверной. Полученные данные 
свидетельствуют отнюдь не о доминантной роли регуляторных пептидов в процессе ремоделирования сердца у больных с 
артериальной гипертензией без признаков застойной сердечной недостаточности. 

Данные литературы по пролиферативной способности КМЦ и проведенный анализ показывает, что представления о 
доминирующей роли в ремоделировании сердца процессов склероза является гипертрофированными, необоснованно 
отодвигающими на задней план роль самих КМЦ в процессе перестройки сердца, что побуждает к всестороннему изучению 
кардиогенеза в условиях патологии. 
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Abstract 
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Концепция долгосрочного социально-экономического развития Российской Федерации на период до 2020 г. [3] по сохранению 

здоровья населения и усилению профилактики заболеваний включает направление по  обеспечению мониторинга и современного 
уровня контроля (надзора) за соответствием продукции, предназначенной  для человека, а также факторов  среды обитания 
требованиям законодательства Российской Федерации; организации и развитию медико-профилактической помощи путем 
внедрения современных технологий.  

В соответствии с Доктриной продовольственной безопасности Российской Федерации (2010г.) [2] стратегической целью 
продовольственной безопасности является обеспечение населения страны безопасной сельскохозяйственной продукцией, рыбной и 
иной продукцией из водных биоресурсов и продовольствием, своевременное прогнозирование, выявление и предотвращение 
внутренних и внешних угроз продовольственной безопасности, контроль соответствия требованиям законодательства Российской 
Федерации в области сельского хозяйства, в том числе импортированных продуктов, на всех стадиях их производства, хранения, 
транспортировки, переработки и реализации продукции. 

При разработке перспективных научных направлений важным постулатом является то, что вредное действие химических 
веществ не должно реализовываться  ни при прямом воздействии на человека, ни при опосредованном – через экологические 
системы или возможный экономический ущерб.  

Реализация приоритетных задач обеспечения санитарно-эпидемиологического благополучия населения  базируется на 
подходах по минимизации риска воздействия комплексной химической нагрузки на население, особенно в условиях 
необходимости увеличения объемов производства сельскохозяйственной продукции, внедрения передовых технологий борьбы с 
сорными растениями, вредителями различной природы, болезнями. 

Применение химических средств защиты растений (пестицидов) строго регламентировано через систему государственной 
регистрации, которая предусматривает разработку регламентов применения пестицидов. Эти мероприятия включают мониторинг 
остаточных количеств пестицидов и опасных метаболитов в растениеводческой продукции, что позволяет накапливать обширные 
данные по загрязненности продуктов, проводить их анализ с целью разработки эффективных управленческих решений. 

Для осуществления таких программ необходимы высокочувствительные методы анализа остаточных количеств пестицидов, 
позволяющие детектировать и количественно оценивать уровни остаточных концентраций ниже официально установленных по 
требованиям безопасности, что определяется и методологией оценки риска для населения [7, 12].  

Созданный алгоритм химико-гигиенического мониторинга пестицидов включает: 
- определение приоритетных пестицидов-загрязнителей на основании  объемов и интенсивности применения, 

токсикологических характеристик, территориальной нагрузки; 
- выбор сред, объектов, а также технологий аналитического контроля   действующих веществ и их возможных метаболитов с 

учетом данных сопроводительной документации  на продукцию (информация изготовителя (поставщика) об использовании 
конкретных пестицидов при производстве и хранении, дате последней обработки); 

- расширение номенклатуры объектов контроля (продукты переработки продукции, смывы с кожных покровов работающих), 
перечня определяемых вспомогательных химических веществ (антидоты, адъюванты); 

- внедрении чувствительных и селективных методов, отвечающих требованиям ГОСТ Р ИСО 5725-(1-6)-2002 [5], ГОСТ 8.563-
2009 [4]; 

- освоение современных информационных и аналитических систем, формирование банков данных, программных продуктов; 
 - автоматизация процессов получения, обработки, анализа информации по результатам исследований; 
- реализация мер по обеспечению контроля качества и достоверности результатов лабораторного контроля пестицидов 

(межлабораторные сравнительные испытания, критериальные показатели Z-индекса). 
Поскольку в отечественном сельском хозяйстве разрешено применение более 800 пестицидов, а также с учетом того, что 

основным направлением производства препаратов, обусловленным требованиями снижения пестицидной нагрузки с целью 
сохранения здоровья населения, с одновременным повышением эффективности формуляций, является создание препаративных 
форм на основе 2-х и более действующих веществ, задачи современного лабораторного контроля переходят в плоскость  развития 
рациональных подходов к многоостаточному определению аналитов в одной насыщенной матрице. 

В рамках отраслевой программы «Гигиеническое обоснование минимизации рисков для здоровья населения России (2011-2015 
гг.)» создан методический документ (МУК 4.1.3085-13) по установлению уровней остаточных количеств 19-ти действующих 
веществ – гербицидов 11-ти химических классов (сульфонилмочевины, арилоксикарбоновые, пиридинкарбоновые, бензойные 


